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Полиэтиленгликоль (ПЭГ) и его эфиры с сорбитанами (полисорбаты) и жирными спиртами 
(Brij) широко применяются в косметической, пищевой и фармацевтической промышленности 
в качестве водорастворимых, неионогенных, малотоксичных поверхностно-активных веществ 
(ПАВ) и криопротекторов [1]. Использование полиэтиленгликоля и его производных, в том чис-
ле в смесях с ионогенными ПАВ, позволяет успешно стабилизировать коллоиды плохо раство-
римых лекарственных соединений, наночастицы полимеров, металлов и оксидов металлов [2–4].
Оболочка из макромолекул ПЭГ, ковалентно связанная с поверхностью наночастиц, препят-
ствует адсорбции белков, что приводит к уменьшению распознавания композиционных частиц 
иммунной системой, увеличивает время их циркуляции в кровотоке и улучшает доставку моди-
фицированных целевыми антителами наночастиц, содержащих химиотерапевтические и диа-
гностические агенты, к опухолевым клеткам [5]. Оболочка из Твин 80 позволяет наночастицам 
проникать через гематоэнцефалический барьер [6].
Благодаря своим физическим свойствам водные растворы ПЭГ и жидкие низкомолекулярные 
ПЭГ являются альтернативным классом растворителей для широкого круга химических реак-
ций [7], в том числе реакций синтеза наночастиц [8, 9]. Ранее [10] нами было показано, что ис-
пользование концентрированных растворов ПЭГ с молекулярной массой 1,5–6,0 кДа и Твин 80 
в качестве стабилизаторов в процессе синтеза позволяет получить седиментационно устойчивые 
более 30 дней частицы альгината кальция (АлгНЧ) со средним размером 210–240 нм. Макромоле-
кулы ПЭГ и Твин 80, по-видимому, адсорбируются на поверхности АлгНЧ и препятствуют их 
слипанию в процессе синтеза и хранения. Полиэтиленгликоль образует координационные ком-
плексы с катионами щелочных, щелочноземельных и переходных металлов [7]. Взаимодействие 
соединений полиэтиленгликоля с АлгНЧ, возможно, происходит за счет координации макромо-
лекул ПЭГ с катионами кальция в альгинатном геле.
Цель работы – изучить структуру и свойства наночастиц альгината кальция, полученных 
в концентрированных водных растворах стабилизаторов: полиэтиленгликоля и Твин 80.
Экспериментальная часть. В работе использованы альгиновая кислота, Mв 240 кДа, поли-
этиленгликоль, Мв 1,5 кДа (ПЭГ 1500), полиоксиэтиленсорбитан моноолеат (Твин 80), тиоцианат 
натрия NaSCN, хлорид железа (III) шестиводный FeCl3 ∙ 6H2O, хлористый кальций безводный, 
краситель Нильский красный (НК).
Частицы альгината кальция (АлгHЧ) диаметром 210–240 нм получали методом ионотроп-
ного гелеобразования по методике [10]. Альгиновую кислоту растворяли в дистиллированной 
воде, добавляя по каплям раствор гидроксида натрия до рН 5,5. К 30 мл (0,1 мас.%) раствора 
альгината натрия, не содержащего стабилизаторов или содержащего Твин 80 (0,05–0,5 мас.%) 
или ПЭГ 1500 (5–25 мас.%), добавляли 1,5 мл 2 М раствора хлорида кальция при постоян-
ном действии ультразвука (УЗ ванна «Сапфир», Россия, частота 35 кГц). Полученные части-
цы выдерживали в маточном растворе при комнатной температуре в течение суток, отделяли 
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центрифугировани ем при 3000 об/мин, затем дважды промывали водой и диспергировали в не-
большом объеме воды. Для определения массы сухих веществ навеску коллоидного раствора 
наночастиц лиофилизировали.
Определение ПЭГ и его эфиров в АлгНЧ. Колориметрический метод определения ПЭГ и его 
соединений, растворимых в хлороформе, основан на перераспределении окрашенного комплекса 
ПЭГ – тиоцианат железа (III) из водной фазы в фазу хлороформа при интенсивном перемешива-
нии двухфазной системы хлороформ – водный раствор Fe(SCN)3 [11,12]. Интенсивность окраши-
вания хлороформа в розово-пурпурный цвет зависит от концентрации в ней производных поли-
этиленгликоля.
Сток-раствор Fe(SCN)3 готовили следующим образом: 2,7 г FeCl3 ∙ 6H2O и 3,04 г NaSCN рас-
творяли в 100 мл дистиллированной воды. Смесь из 3 мл раствора ферротиоцианата натрия, 3 мл 
хлороформа и 150 мкл раствора исследуемого соединения (ПЭГ 1500, Твин 80) или дисперсии 
наночастиц интенсивно перемешивали в течение 30 мин. Затем отбирали окрашенную фазу хло-
роформа и измеряли ее оптическую плотность при 510 нм на спектрофлуориметре Solar CM 2203, 
Беларусь. Величина D (510 нм) органической фазы линейно зависит от концентрации исследуе-
мых соединений в диапазоне концентраций 0–5 мг/мл (рис. 1).
Рис 1. Зависимость оптической плотности фазы хлороформа при 510 нм от концентрации раствора: 1 – ПЭГ 1500, 
2 – Твин 80
Методика исследования сольватохромизма Нильского красного в наночастицах. 20–50 мкл 
раствора НК в ацетоне с концентрацией 1,0 мM добавляли к образцу исследуемой дисперсии нано-
частиц до концентрации ~1 ∙ 10–2 M. Через 24 ч наночастицы, содержащие краситель, отделяли от 
раствора центрифугированием, промывали дистиллированной водой и диспергировали в неболь-
шом объеме воды. Перед регистрацией спектров флуоресценции образцы разбавляли в 2–10 раз 
для уменьшения светорассеяния, вызванного коллоидными частицами. Спектры возбуждения 
и испускания флуоресценции НК в различных средах регистрировали на спектрофлуориметре 
Solar CM 2203. Спектр испускания красителя в образце записывали, используя для возбуждения из-
лучение с длиной волны, соответствующее максимуму в спектре возбуждения образца. Спектр воз-
буждения регистрировали, используя излучение образца на длине волны, соответствующей макси-
муму в спектре эмиссии. Для удобства представления масштаб по оси Y в спектрах флуоресценции 
показан таким образом, чтобы максимальная высота пика достигала 100 %.
Результаты и их обсуждение. Содержание стабилизаторов в АлгНЧ практически не зависит 
от концентрации, использованной при синтезе (5–25 % ПЭГ 1500 и 0,5–5,0 % Твин 80). АлгНЧ, 
синтезированные в присутствии ПЭГ 1500 и Твин 80, содержат не более 64 ± 14 и 19 ± 9 мг/г (в пе-
ресчете на сухую массу) этих соединений соответственно (рис. 2). Таким образом, стабилизато-
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ры, использованные в 50–250-кратном избытке по отношению к массе полисахарида на стадии 
получения АлгНЧ, включаются в них в минимальных концентрациях. Если предположить, что 
стабилизаторы равномерно распределены в объеме насыщенных водой АлгНЧ, их концентрация 
составляет около 6,0 и 1,7 мг/г геля для ПЭГ 1500 и Твин 80 соответственно.
Рис. 2. Содержание стабилизаторов в материале АлгНЧ в зависимости от их концентрации в процессе синтеза: 
1 – ПЭГ 1500, 2 – Твин 80
Улучшение седиментационной устойчивости АлгНЧ, полученных в присутствии стабилиза-
торов, указывает на то, что часть макромолекул ПЭГ и Твин 80 находится на поверхности ча-
стиц. Эффективный диаметр набухших частиц АлгНЧ с Tвин 80, несколько меньше, чем наноча-
стиц, синтезированных с добавкой ПЭГ. Tвин 80, по-видимому, образует на поверхности наноча-
стиц полисахаридов гидрофобный слой, взаимодействие хвостов соседних молекул в котором 
препятствует экстремальному набуханию наночастиц в воде [10].
Изменения структуры и свойств полисахаридных наночастиц, связанные с использованием ста-
билизирующих добавок (ПЭГ и его производных) в процессе синтеза, могут быть охарактеризова-
ны с использованием сольватохромного красителя Нильского красного. НК позволяет подтвердить 
наличие в структуре наночастиц гидрофобных неполярных областей, возникающих в различных 
условиях синтеза, даже в тех случаях, когда объем таких областей минимален. Краситель локали-
зуется в гидрофобных областях материала, его флуоресцентные свойства зависят от полярности, 
уровня гидратации и вязкости среды, в которой находятся молекулы НК. Максимумы в спектрах 
возбуждения и испускания флуоресценции НК сдвигаются в область более коротких длин волн 
с уменьшением полярности растворителя (положительный сольватохромизм), а коэффициент экс-
тинкции красителя в гидрофобной среде увеличивается в сотни раз [13,14].
Максимумы возбуждения и испускания Нильского красного, адсорбированного в АлгНЧ, 
уширяются и сдвигаются в область более коротких длин волн относительно их позиции для кра-
сителя в воде (рис. 3). Для АлгНЧ, полученных без стабилизаторов, эти сдвиги малы (таблица), 
что указывает на высокое содержание воды в материале. Тем не менее, их величина превышает 
сдвиги, наблюдаемые для НК в 0,1%-ном растворе альгината натрия. Максимумы возбуждения 
и эмиссии красителя в АлгНЧ, синтезированных в 15 % ПЭГ 1500, испытывают гипсохромные 
сдвиги 8 и 2 нм соответственно по сравнению с АлгНЧ, полученными без стабилизатора, что 
может быть связано с включением небольшого количества макромолекул ПЭГ в АлгНЧ или фор-
мированием более плотного геля альгината кальция в растворах полиэтиленгликоля.
Величина сдвигов максимумов флуоресценции Нильского красного в НЧ полисахарида, син-
тезированных в присутствии Твин 80, достигает 42–44 нм в спектре возбуждения и 26–31 нм 
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в спектре испускания. Эти величины сравнимы со сдвигами, наблюдаемыми для молекул краси-
теля в 1–10 мг/мл растворах Твин 80 (39–41 нм и 26–27 нм для возбуждения и испускания соответ-
ственно). Характер изменения флуоресценции НК в АлгНЧ позволяет предположить, что в АлгНЧ 
присутствуют локальные области, сформированные гидрофобными хвостами сурфактанта, с по-
лярностью аналогичной аполярной части бислоя Твин 80. Однако объем таких областей незначи-
телен, поскольку интенсивность максимума флуоресценции НК в АлгНЧ, полученных в присут-
ствии Твин 80, сравним с уровнем флуоресценции красителя АлгНЧ без стабилизатора.
Таким образом, в процессе синтеза наночастиц альгината кальция из растворов с 50–250-крат-
ным избытком ПЭГ 1500 и Твин 80 по отношению к массе полисахарида их молекулы включа-
ются в гель в минимальных концентрациях (не более 64 ± 14 и 19 ± 9 мг/г с.в. соответственно), 
однако их присутствие в растворе в процессе синтеза уменьшает размер АлгНЧ и стабилизирует 
образующийся коллоид. Включенные в АлгНЧ макромолекулы ПЭГ 1500 незначительно умень-
шают полярность геля, а в АлгНЧ, полученных с Твин 80, присутствуют локальные области, 
сформированные гидрофобными хвостами сурфактанта.
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THE EFFECT OF STABILIZERS ON PROPERTIES OF CALCIUM ALGINATE NANOPARTICLES
Summary
In the process of 210–240 nm calcium alginate nanoparticles (AlgNP) non-emulsion synthesis from solutions with the 
50–250-fold weight excess of stabilizers, polyethelyneglycol (PEG 1500) and Tween 80, as compared to polysaccharide, their 
molecules are incorporated in the forming gel in minimal concenrations (less than 64 ± 14 and 19 ± 9 mg/g on dry weight ba-
sis, accordingly). Their presence in solution decreases AlgNP size and stabilizes colloids. PEG 1500 macromolecules embed-
ded into AlgNP slightly decrease gel polarity, while in AlgNP obtained with Tween 80, the local pockets formed by surfactant 
hydrophobic tails have been found.
